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 後の脳浮腫発生に注目し, 順行性脳灌流との比較を行った。 更に脳浮腫軽減の目的で薬剤を投与
 し, その有効性に関しても検討した。
 雑種成犬 28頭を用い, 順行性脳灌流群 (group-1), 逆行性脳灌流群 (group-2), 逆行性脳灌
 流+脳保護薬剤投与群 (group-3) の3群に分類した。 上行大動脈送血, 上下 大静 脈 脱 血 で体外
 循環を行い, 咽頭温 20℃で 90 分間の順行性または単行性脳灌流を行った。 脳灌流終了後復温 し,
 evans blue (EB) を静脈内投与 して更に 30 分灌流 し実験を終了した。 Group-3 では逆行性脳灌
 流中に mannito1, thiopental sodium me七hylpredonisolone の持続投与を行った。
 全経過で頭蓋内圧の測定を行った。 group-1 では 10mmHg 以下で安定していたのに対し,
 group-2 では脳灌流中は 20mmHg 前後であったが, 脳灌流終了後は急激に上昇し 30mmHg を上
 回るものも多くみられた。 各群の頭蓋内圧の最高値は, group-1 が 1L2±3.6mmHg, group-2 が
 26.4±9.4mmHg, group-3 が 14.2±4.8mmHg であった。 Group-2 の値は group-1 および3の値
 より有意に高値であり, group-1 と3の間に有意差はなかった。
 実験終了後脳を摘出し, 湿重量と乾燥重量を測定, 水分含有率を算出した。 Group-1 が 77.8±
 0.87%, group-2 が80.7±L99%, group-3 が 78.0±2.01%であり, group-2 の水分含有率は他の
 2群に比 して有意に高く, group-1 と group-3 の間には有意差はなかった。
 血管内の EB を除去 した後, 脳組織から EB を抽出 し比色定量を行った。 脳実質内に漏出した
 EB 量は, group-1 が 54.7±31.5 μg/d1, group-2 が 169.8±97.7 μg/dl, group-3 が 66.0±49.6
 μg/dl であった。 Group-1 と group-3 の間には有意差はなかったが, group-2 の漏出量は他の2
 群に比べて有意に高値であった。
 咽頭温 20℃, 90 分の逆行性脳灌流は, 順行性脳灌流と比較して灌流後の頭蓋内圧の上昇が顕
 著であり, 脳組織水分含有率も高値であることから, 脳浮腫の発生がより高度であることが示唆
 された。 また EB の血管外漏出量の比較から, 逆行性脳灌流後は血液脳関門の破綻がより高度で
 あり, cytotoxic edema だけでなく vasogenic edema も生じていることが示された。 更に,
 mannitol, methylpredonisolone, 七hiopental sodium の投与は, 脳浮腫発生と血液脳関門の破
 綻の程度を軽減することが示された。
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 審査結果の要旨
 弓部大動脈瘤手術時の脳保護手段の一つである逆行性脳灌流法の安全性を検討するため, 灌流
 後の脳浮腫発生に注目し, 順行性脳灌流との比較を行った。 更に脳浮腫軽減の目的で薬剤を投与
 し, その有効性に関 しても検討した。
 雑種成犬28 頭を用い, 順行性脳灌流群 (group-1), 逆行性脳灌流群 (group-2), 逆行性脳灌
 流+脳保護薬剤投与群 (group-3) の3群に分類した。 上行大動脈送血, 上下大静脈脱血で体外
 循環を行い, 咽頭温 20℃で 90 分間の順行性または逆行性脳灌流を行った。 脳灌流終了後復温し,
 evans blue (EB) を静脈内投与 して更に 30 分灌流し実験を終了した。 Group-3 では逆行性脳灌
 流中にmannitol, thiopental sodium, methylpredonisolone, の持続投与を行った。
 全経過で頭蓋内圧の測定を行った。 Group-1 では 10mmHg 以下で安定 していたのに対 し,
 group-2 では脳灌流中は 20mmHg 前後であったが, 脳灌流終了後は急激に上昇し 30mmHg を上
 回るものも多くみられた。 各群の頭蓋内圧の最高値は, group-1 が 1L2±3.6mmHg, group-2
 が 26.4±9.4mmHg, group-3 が 14.2±4.8mmHg であった。 Group-2 の値は group-1 及び3の値
 より有意に高値であり, group-1 と3の間に有意差はなかった。
 実験終了後脳を摘出し, 湿重量と乾燥重量を測定, 水分含有率を算出した。 Group-1 が 77.8
 ±0.87%, group-2 が 80.7±1.99%, group-3 が78.0±2.01%であり, group-2 の水分含有率は他
 の2群に比 して有意に高く, group4 と group-3 の間には有意差はなかった。
 血管内の EB を除去した後, 脳組織から EB を抽出し比色定量を行った。 脳実質内に漏出した
 EB 量は, group-1 が 54.7±3L5μg/dl, group-2 が 169.8±97.7μg/dl, group-3 が 66.0±49.6
 μg/dl であった。 Group-1 と group-3 の間には有意差はなかったが, group-2 の漏出量は他の2
 群に比べて有意に高値であった。
 咽頭温 20℃, 90 分の逆行性脳灌流は, 順行性脳灌流と比較して灌流後の頭蓋内圧の上昇が顕
 著であり, 脳組織水分含有率も高値であることから, 脳浮腫の発生がより高度であることが示唆
 された。 また EB の血管外漏出量の比較から, 逆行性脳灌流後は血液脳関門の破綻がより高度で
 あり, cytotoxic edema だけでなく vasogenic edema も生 じていることが示された。 更に,
 mannito1, methylpredonisolone, thiopen tal sodium の投与により 脳 浮 腫発 生 と血 液 脳 関 門の
 破綻が軽減することが示され, 臨床における薬物による脳保護補助の可能性が示唆された。
 逆行性脳灌流施行時の脳浮腫発生は, 未だその機序も不明で対処法も明らかになっておらず,
 本論文は学位論文と して価値がある と判断す る。
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